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SCHERING AG 

Patentabteiiung 



Berlin, den 30. Mai 1974- 

2426779 

1.3-oxygenierte 8a-0stratriene 

Zusatz zur Patentanmeldung P 23 36 4-33 • 2 

Im Hauptpatent (Patentanmeldung P 23 36 433*2) 

werden 16,17-Alkylendioxy-8a-ostratriene der allgemeinen 
Formel I beschrieben 




worin die Alkylendioxygruppen 16a, 17a- Oder 16B, 17J3-standig sein 
kormen und 

i 

R 1 Wasserstoff , einen Acyl-, Alkyl-, Cycloalkyl- Oder sauerstoff- 
haltigen gesattigten heterocycliscken Rest und 

2 

R eine Niedrigalkylgruppe bedeuten und 

R^, R gleicli Oder versehieden sind und Wasserstoff , einen 

Niedrigalkyl-, einen Aralkyl- oder einen gegebenenf alls 
substituierten Piienylrest bedeuten* 
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Diese Verbindungen weisen eine giinstige dissoziierte 
pharmakologisclie Wirksamkeit auf . Aufgrund der stark 
vaginotropen und s'cliwacli uterotropen Wirkung sind sie "be- 
vorzugt zwr Behandlung von Frauen in der Postmenopause geeignet. 

In Weiterentwicklung des Hauptpatentes 

(Patentanmeldung P. ?5.3§.^33 •.?..) 

wurde nun gef linden, daB Verbindungen der allgemeinen Eormel I, 
in denen einen Sulf onsaurerest darstellt , eine 

mindestens gleich giinstige dissoziierte pharmakologisciie Virk- 
samkeit aufweisen* 

Die vorliegende Erfindung betrifft demnach 1.3-oxygenierte 
8a-0stratriene der allgemeinen Formel la 
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worin die Alkylendioxygruppen 16a, 17a- Oder 16B, 17B-standig 

sein konnen und 

R 1 einen Sulf onsaurerest, 

eine Niedrigalkylgruppe "and 
E^, gleich oder verschieden sind und Wasserstof f, einen 

Niedrigalkyl- , einen Aralkyl- oder einen gegebenenf alls 

substituierten P&enylrest bedeuten. 
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cycloaliphatischen und aromatischen Sulfonsauren mit 1-15 Kohlen 
stoffatomen sowie Amino sulfonsauren in. F Pa ge, die noch weitere 
Substituenten enthalten konnen. Aliphatische Sulfonsauren sollen 
vorzugsweise 1-6 Kohlenstoff atome enthalten und konnen beispiels- 
weise durch Halogen wie zum Eeispiel Chlor substituiert sein. 
Beispielsweise seien folgende aliphatische Sulfonsauren genannt: 
Methansulfonsaure, I than sulfonsaure, £-Chlora'thansulfonsaure, 
Butansulfonsaure. Als eycloaliphatische Sulfonsauren sind vor- 
zugsweise Cyclopentan- und Cyclohexansulfonsaure geeignet. 
Aromatische Sulfonsauren sind vorzugsweise Benzol sulfonsaure, 
p-rToluolsulfonsaure und p-Chlorbenzolsulfonsaure. Als Amino- 
sulfonsauren kommen beispielsweise N,N-disubstituierte Amino- 
sulfonsauren in Betracht, wobei die beiden Substituenten 
Alkylreste mit 1-6 Kohlenstoff atomen oder eine gegebenenf alls 
durch ein Eeteroatom wie Stickstoff , Sauerstoff oder Schwefel 
unterbrochene Alkylengruppe mit 4-6 Gliedern darstellen. 
Beispielsweise seien genannt: N,N-Dimethyl amino sulfonsaure, 
N , F-Di athyl amino sulfonsaure , N ,N-Bis (fi-chlorathyl )-amino- 
sulfonsaure, N,lf-Diisobutylaminosulfonsaure, tf,N-Dibutylamino- 
sulfonsaure, Pyrrolidine-, Piperidino-, Piperazino-, If-Methyl- 
piperazino- und Morpholino sulfonsaure. 
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Als Substituenten R 2 , Oder R 4 kommen Niedrigalkylgruppen 
mit 1 bis 5 Kohl enst of fat omen in Betracht, von denen beispiels- 
weise die Methyl-, Athyl-, Propyl- und Butylgruppe genannt 
seien. Bevorzugte Reste sind die Methyl- oder Athylgruppe. 

Als Aralkylgruppen kommen vorzugsweise solche mit 7-10 
Kohlenstoffatomen in Frage, von denen beispielsweise der 
Phenylbutyl- , Phenylathyl- und der Benzylrest genannt seien, 
bevorzugt ist der Benzylrest. 

Mogliche Substituenten am Phenylrest stellen Halogenatome und 
Niedrigalkylreste sowie Hydroxy-, Alkoxy-, Nitro- und Amino- 
gruppen dar. 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel , die 8a-0stratriene 
der allgemeinen Formel la als Wirkstoff enthalten. 

Die Herstellung der Arzneimittelspezialitaten erfolgt in 
ublicher Veise, indem man die Wirkstoffe mit den in der galeni- 
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sclien. Fharmazie gebrauchliclaen Tr ager sub st arisen, Verdiinnungs- ' 
mitteln, G-eschmakskorrigentien in die geminschte Applikations- 
form, wie Tabletten, Dragees, Eapseln, Losungen usw* , uberfuhrt* 
Die Wirkstoffkonzentration in den so f ormilierten Arsneimitteln 
ist ab&angig von der Applikationsf orm. So enthalt eine Tablette 
vorzugsweise 0,01 bis 10 mg; Losungen zur parenteralen Applika- 
tion enthalten 0,1 bis 20 mg/ml Losung. 

Die Dosierung der erf indungsgemaBen Arzneimittel kann sich nit 
der Form der Verabf olgung und der jeweiligen ausgewablten Ver- 
bindung andern* Dariiber hinaus kann sie sich. nach. dem jeweili- 
gen Behandelten andern. Im allgemeinen wird die Behandlung mit 
kleinen Dosen eingeleitet, die wesentlicli geringer sind als die 
maximale Dosis der Yerbindung. Danach wird die Dosierung lang- 
sam gesteigert, bis die nacb den Unstanden optimale Wirkung er- 
reicht wird # Im allgeneinen werden die erf indungsgemafien Verbin- 
dungen in einer Konzentration verabf olgt, die \>rirksame Ergebnis- 
se bewirken kann, ohne irgendwelche nachteilige oder schadliche 
ITebenwirkungen zu verursachen, so werden sie vorzugsweise in ei- 
ner Dosisiioke verabf olgt, die im Bereich von ungefahr 0,02 mg 
bis ungefabr 20 mg liegt, obgleicb, wie oben ausgefiihrt, Abande- 
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rungen vorgenomnen vrerden konnen und es wiinscnenswert sein ... • 
kann, eine Dosisholie von nebr als .20 iag zu vervenden. Jedocb 
wird eine Dosisaone im Bereicn von nngefahr 0,03 mg bis unge- 
fahr 5 mg vorzugsweise verwendet. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellnng 

von 16,17,Alkylendioxy-3a-ostratrienen der allgemeinen Pornel la, 

eemaB Haur>tr>atent (Patentanmeldung P 23 36 433.2) 

KtocS gfkeSzeicnnet, daB man ein 16 , IF-Mnydroxy-Sa-os-fcrafcrxen 

der allgemeinen Pormel II 




(II), 



worin die Hydroxygruppen 16a, 17a- oder 16B , 17B-standig sein kon- 
nen und R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, in an sicn 
bekannter Weise mit einer Carbonylverbindung der Pormel III 



R- 



0=0 



(III), 
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worin TRr md E die oben angegebene Bedeutung liaben, in Gegen- 
wart einer starken Saure kondensiert nad anschlieBend ggf • freie 
Hydroxygruppen mit einem Sulf onsaurederivat verestert. 

Bei der Condensation des lea^iy-Diols mit dei? verf ahrensgemaB 
anzuwendenden Carbonylverbindung dient diese im allgemeinen so- 
wohl als Kondensationsmittel als audi als Losungsmittel, was je- 
doch. nicht aussclilieBen soli, daB man die Reakbion aucli in Ge- 
genwart eines zusatzlic&en inerten Lo stings- , Verdiinnungsmittels 
bezielrungsv/eise Losimgsvermittlers , wie zum Beispiel Dioxan, Te- 
trahydr ofuran , Glyme oder Diglyme durchfilhren kann. Als verXaii- 
rensgemaB anwendbare Carbonylverbindungen koirmien insbesondere 
in Prage: Formaldehyd, Acetaldehyd, Aceton, Methyl at by Ike ton, 
Hethylbutylketon, Ithylbutylketon, Acetophenon, Benzopbenon, - 
Methylbenzylketon, Benzaldebyd, p-Fluoracetopbenon, p-Chlorace- 
tophenon, p-Hydroxyacetophenon und ahnlicbe. Als Eatalysator 
fur die gev/iinscbte Zondensation dienen starke Sauren, insbeson- 
dere Lev/issauren^ Beispielsvreise genannt seien konzentrierte 
CtolorvrasserstofXsaure, Schv/ef elsaure , p-Toluolsulf onsaure , Per- 
chlorsaure, Bortrif luoridatherat und abnlicbe. Im allgemeinen 
reichen "bereits vrenige Tropfen dieser katalytisch. wirken&eii 

" 9 ~ 
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Sauren aus, um die Umsetzung in gewiinschter Weise durchfiihren 
zu konnen. Die Kondensation selbst lauft dann im allgemeinen 
tmter sehr milden Reaktionsbedingungen ab. In der Kegel sind 
Eaumtemperatur oder eine leicht erhohte Beaktionstemperatur 
und eine Eeaktionszeit von etwa 1-8 Stunden ausreichend. 

Die gegebenenf alls anschlieBende Veresterung wird ebenfalls nach 
an sich bekannten Methoden durchgef iihrt . Die Sulfonylierung der 
1- und 3-Hydroxygruppen erfolgt vorzugsweise mit Pyridin/Saure- 
chlorid bzw. Pyridin/Saureantiydrid bei Eaumtemperatur. Man kann 
jedoch auch auf das Steroid Saure anhydride in Gegenwart von 
Pyridin in der Warme einwirken las sen. 

Die verf ahrensgemaB als Ausgangsverbindungen eingesetzten 16,1?- 
Dihydroxy-8a-ostratriene konnen nach Verfahren, wie sie am Bei- 
spiel des l,3.16B.17B-Tetrahydroxy-8a-ostra-1.3.5(10)-trien (A) 
beziehungsweise des l*3*16a,17a-Tetrahydroxy-8a-ostra-l. 3.5(10)" 
trien (B) gezeigt werden, dargestellt werden. In 1- und 3-Stel~ 
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lung einen anderen R^-Substituenten tragende Verbindungen Icon-- 
nen nach analogen, deni Pachnann gelaufigen Metiioden erhalten 
werden. 

A: 1 . 3« 165 . 173-Te tr ahydr oxy-Sg-os tr a- 1.5*5(10) -t r ien 

Zu einer Suspension von 17 g Kg-Spanen in 15 ml abs. THIP 
gibt man eine Spur Jod und 2 nl Ithylbromid und leitet nacii 
Erwarmen auf 50°C langsan bis zum Temperaturabf all auf Haum- 
temperatur Vinylchlorid ein. Wahrend des Einleitens tropft 
man 250 ml abs. TEF zu. In diese Vinylgrignardlosung tropft 
man bei 20°0 die Losung von 52,4 g 6.8-Dimethoxy-tetralon 
in 84 ml abs. TSF und 82 ml abs. Benzol langsam ein und 
lafit iiber ITacht im Kiililraum unter 1T 2 stehen. ITacb. Erwarmen 
auf Raumtemperatur gibt man den Ansatz in die Kischung von 
84 ml Eisessig und 350 ml Eisvrasser, rulort 30 Minuten nach, 
trennt die wassrige Phase ab und extrahiert mit Benzol nach. 
Die vereinigten organischen Extrakte verden mit IfaHCO^-Lo- 
sung und Wasser neutral gev/aschen und getrocknet. In diese 
. losung der Vinolverbindung gibt man 38 g 2-Methyl-cyclopen- 
tan-dion (1.3) und 160 mg Ealiixmhydroxid (pulv. ) zu* engt auf 
die Halfte ein, tropft vorsichtig 170 ml Methanol zu und er- 
warmt 3 Stunden unter H 2 zun Sieden. Han laBt auf Rauntempe- 
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ratur abkuhlen, verdunnt mit Ither und entfernt das uber~ ■ • 
seniissige 2-Kethylcyclopentandion-(1.3) durch Extraction mit 
10%-iger Eatronlauge. ITach' Neutralvmschen mit Wasser, Trock- 
nen und Eindampfen wird aus Ithanol umkristallisiert. Man 
ernalt 66 g 1.3-Dinetnoxy-8.1^-seco-1.3.5ClO).9(ll)-ostrate- 
traen-l4.17-dion; Schmelzpunkt 87/88-89°C. 

Eine Losung von 69 g 1.3-Mmethoxy-8.14-seco-1.3.5(10).9(ll)-- 
6stratetraen-14. 17-dion in 940 ml dest. Benzol v/ird mit 3 g 
p-{Doluolsulfonsaure versetzt und 20 Minuten zun Sieden er- 
hitzt. ITach Abkuhlen wird mit kalter ITaHCO^-Eosung exferahiert, 
mit ¥asser neutral gev/aschen und getrocknet. Each Umkristal- 
. lisation aus Aceton/Hexan uber Kohle erkalt man 60 g rac— 
1.3-Dimethoxy-1.3.5(10).8.14-ostrapentaen-17-on; Schmelz- 
punkt 120-121°C. 

0,12 g rac.-1.3-Dimethoxy-1.3.5ClO).8.14-ostrape.ntaen-17-on 
in 40 ml THE werden in Gegenwart von 60 mg Palladium/CaCO^ 
(5?S-ig) innerhalD von 17 Stunden "bei Eaumtemperatur unter 
50 atu H 2 -Druck hydriert. Danach wird vom Katalysator. aDfil- 
triert, das Eiltrat eingedampft und der Eiickstand aus Metha- 
nol umkristallisiert. Man erhalt 20 mg rac.-1.3-Dimethoxy-8a- 

-12 "- 
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6stra-1.3.5(10)-trien-17-on. Schmelzpunkt 158-160°C. 

Eine Mischung von 25 g Pyridin-Hydrochlorid und 2,5. g 1.3- 
Pimethoxy-8a-6stra-1.3.5(lO)-trien-17-on wird unter 1T 2 und 
Riihren 3 Stunden auf 200°C erhitzt. Each Abkiihlen, Zugabe 
von 120 ml Pyridin und 12 ml Essigsaureanhydrid und 1 Stunde 
Riihren bei Raumtemperatur wird die Losung in Eisuasser/tTaCl 
gegeben, 1/2 Stunde geruhrt, abfiltriert und auf gearbeitet. 
Das Rohprodukt (2,5 g)wird durch Gradientenchronatographie 
(60 g Si0 2 ; Methylenchlorid/ 10 % Aceton) gereinigt. Man er- 
halt nach Umkristallisation aus Methanol 710 mg rac.-1.3- 

Diacetoxy-Sa-ostra-1.3.5(l0)-trien-17-on. Schmelzpunkt 179- 
180, 5°C. 

Eine Mischung aus 5 g rac.-1.3-Diacetoxy-8a-ostra-1.3.5(l0)- 
trien-17-on, 100 ml Isopropenylacetat und 14,4- g p-Toluolsul- 
f onsaure wird 21 Stunden unter leichtem IT 2 -Strom auf 105°C 
erwarmt. Each Erhitzen auf 125°C werden langsam 50 ml Iso- 
propenylacetat abdestilliert. ITach dem Abkiihlen werden 10 ml 
Pyridin zugesetzt, es wird mit Methylenchlorid verdunnt, mit 
gesattigter ITatriumhydrogencarbonatlosung und Vasser ge- 
waschen und iiber ITatriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel 

- 13 - 
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wird unter Vakuum. aogedampft. Nack Ckromatograpkie an 260 g ■ 
Si0 2 erkalt man 5 g oliges rac.-1.3-17-2riacetoxy-Sa-ostra- 
1.3.5(lO).16-tetraen, das als Rokprodukt weiterverarbeitet 
wird. 

2 g rac.-1.3.17-Triacetoxy-8a-ostra-1.3.5(lO).16-tetraen 
warden in 40 ml Eisessig mit 2,15 g Bleitetraacetat 15 Stun- 
den "bei Raumtemperatur geriikrt. Die Hisckung wird am Reaktions- 
verdampfer eingedampft. Der Ruck-stand wird in Essigester auf- 
genommen und mit gesattigter Hatriumckloridlosung neutral ge- 
wascken. Durch preparative Dunnsckicktckromatograpkie werden 
geringe Mengen Aus gangs substanz a"bgetrennt. Hack Elution mit 
Aceton wird mit Acetankydrid und Pyridin nackacetyliert. Hack 
Aufarbeitung und Umkristallisation aus Hetkylencklorid/Iso- 
propylatker erkalt man 700 mg rac.-1.3.16B-Triacetoxy-8a- 
6stra-l. 3. 5( 10)-trien-17-on. 

500 mg 1.3.16B~0}riacetoxy-8a-ostra-1.3.5(lO)-trien-17-on wer- 
. den in 10 ml THE zu einer Suspension von 500 mg Lithiumalurai- 
niumkydrid in 15 ml THF unter Eiskuklung zugetropft. Hack 1 
Stunde Rukren bei Raumtemperatur werden 10 ml Eisessig vor- 
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sichtig zugegeben. Die Losung wird mit Ither verdiinnt und ' 
bei Eistemperatur nach.einan.der mit verdiinnt er Salssaure, 
verdiinnter iTatriiiiahydrogencar"bonatlosung und gesattigter 
Ifatriumcliloridlosung neutral gev:asch.en. ITacii Auf arbeitung 
erhalt man 250 mg rac*-8a-0stra-1.3.5(10)-trien-l. 3-16B. 
17B-tetrol. 

Analog wird erhalten: 

rac. -18-Methyl-8a-osti?a-l. 3. 5( 10)-trien-l. 3.1613. 17J3-tetrol. 

1.3.16a.l7a-getrahydroxy-3a-ostra-1.3.5ClO)-tpien 
a) 2 g rac.-1.3.17-Triacetoxy-Sa-ostra-1.3.5(10).16-tetraen 
werden in 70 ml Kethylenchlorid unter Zugabe von 3 g 
ITatriumsulfat sice, 0,36 g Katriumacetat und 2,2 ml 
stabilisierter Peressigsaure in 2 Stunden bei Raumtenpe- 
ratur epoxydiert. Die Re aktionsmis cluing wird bei Sistenpe- 
ratur mit Vasser, ITatriuacarbonatlosung und l/asser neutral 
gevjaschen und uber ITatriumsulfat getrocknet. ITacb filtra- 
tion vrird das Losungsmittel abgedampft. Der verbleibendo 
Riickstand von 1,3 g rac.-1.3.17B-Triacetoxy-16a.l7a-epoxy- 
8a-ostra-1.3.5(10)-trien wird ohne vreitere Reinigung weiter 
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umgesetzt. • :• 

500 lag rac.-1.3.17B-0}riacetoxy-16a.l7a-epoxy-8a-<5stra- 
1.3.5(lO)-trien werden in 10 ml TSF zu.einer Suspension 
von 500 mg Lithiumtetrahydridoaluminat in 15 ml a"bs. TUF 
unter Eiskunlung zugetropft. Bach 1 Stunde Ruhr en "bei 
Raumtemperatur werden 10 ml Eisessig vorsicfctig zugegeben. 
Die Losung wird mit Xther verdunnt und bei Eistemperatur 
nacheinander mit verdunnter Salzsaure, verdunnter Natrium- 
hydro gene axbonat losung und gesattigter tfatriumchloridlo- 
sung neutral gewaschen. Han erhalt 350 mg Rohprodukt, das 
durch Chromatographie an Si0 2 in 280 mg rac . -8a-0stra- 
1.3.5(10)-trien-1.3.16a.l7B-tetrol und 70 mg rac. -8a- 
0stra-1.3.5(10)-trien-1.3.16a.l7a-tetrol getrennt wird. 

b) 500 mg rac.-1.3.17B-Triacetoxy-16a.l7a-epoxy-8a-ostra- 
1.3.5(10)-trien wurden in 50 ml Methanol suspendiert und 
mit 10 ml 5n-Schwefelsaure gemischt. Fach 15-stundigem 
Ruhren ist die Substanz in Losung gegangen- Die Losung 
wird am Reaktionsverdampfer eingeengt, das Konzentrat in 
eiskalte gesattigte Natriumchloridlosung gegeben, der 

- 16 - 
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Exederschlag abfiltriert, in Essigester aufgenomaen mid.-' 
mit tfatriunchloridlbsung neutral gewaschen. ITach "Uhkri- 
stallisation aus Aceton/Sexan erhalt nan 175 Eg rac-l.3. 
16a-0?rihydroxy-8a--bstra-l. 3. 5(l0)-trien-17-on. 

150 mg rac.-1.3.16a-TrIh7drox7-8a-os-bra-1.3.5(l0)-trien- 
17-011 v/erden in 20 ml Pyridin aufgenomnen und nit 10 ml 
Essigsaureanhydrid versetzt. ITach 5 Stunden Riihren bei 
Raumtemperatur vrird in Eiswasser gegeben, der Hie&erschlag 
abfiltriert und Ather aufgenommen. Die atherische Lbsung 
wird mit gesattigter Kochsalzlbsung neutral gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft. Umkristallisation aus Methanol 
ergibt 100 mg rac.-l. 3. 16a-Triacetoxy-8a-bstra-l. 3.5(10)- 
trien-17-on. 

500 mg 1.3.16a-Triacetoxy-8a-ostra-1.3.5(10)-trien-17-on 
werden in 10 ml THE zu einer Suspension von 500 mg Lithium- 
tetrahydridoaluminat in 15 ml abs. THE unter Eiskuhlung zu- 
getropft. ITacli 1 Stunde Ruhr en bei Raumtemperatur werden 
10 ml Eisessig vorsichtig. zugegeben. Die Lbsung wird nit 
Ather verdunnt und bei Eistenperatur nacheinander mit ver- 
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* aiinnter Salzsaure, verdunnter ITatriumhydrogencarbonat- 
losung und gesattigter Koclisalzlosung neutral gev/asclien- 
Man erhalt 300 mg Eohprodulrt , das durch. Chroriato graphi e 
an Si0 2 in 8ce-Cstra-l. 3.5(10)-trien-l. 3* 16a. 17a-tetrol 
und 8a-0stra-1.3.5(l0)-trien-1.3*16a.l7B-tetrol getrennt 
wird. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. 
Die erfindiirigsgeiaaBen Verbindungen ltonnen sowoh.1 als Racemate 
als auch als Enantionere erkalten werden. Es ist fur den Fach- 
marm of f ensiditlich, daB die Racemate durch Trennverf ahren, wie 
sie allgemein fur die Trennung optischer Antipoden bekannt sind, 
in die Enantiomeren aufgetrennt v/erden konnen.- Die Erfindung 
schliefit also Racemate und Enantiomere ein. 
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1 . 3-Bis-mesyloxy-16a . I7a-i sopropylidendioxy-8a-6 stra-1 . 3. 5(10 )- 
trien 

Die Losung von 500 mg 16a.l7a-Isopropylidendioxy-8a-6stra-1.3.5(10)- 
trien-1.3-diol in 5 ml Pyridin wird "bei 0°C mit 1 ml Metnan- 
sulfonsaurechlorid versetzt und 3 Tage "bei 0 - 10°C geriibrt. 
Danach gibt man in Eiswasser (mit HC1 angesauert), filtriert 
ab und lost den Riickstand in Methylenchlorid. Nacn Chromato- 
graphic an Si0 2 ernalt man 350 mg 1.3-Bis-mesyloxy-16a.l7a- 
isopropylidendioxy-8a-6stra-l . 3 . 5<10)-trien. 
Analog wird hergestellt: 

. 1. 3-Bis-mesyloxy-16B.17B-isopropylidendioxy-8a-6stra-l. 3. 5(10)- 
trien 

aus 16J3.17B-Isopropylidendioxy-8a-6stra-1.3.5(10)-trien-1.3-diol. 
Beispiel 2 

1 . 3-Bis-(diatnylamino-'sulf onyloxy)-16B-17B-isopropylidendioxy- 
8a-5stra-1.3.5(10) r trien 

Die Losung von 300 mg 16B.17B-Isopropylidendioxy-8a-ostra-1.3.5(10)- 
trien-1.3-diol in 7 ml Dimethyl sulfoxid (DMSO) wird mit 300 mg 
NaH (50%ige Suspension in Paraffinol) versetzt und 30 Minuten 
"bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Man gibt dann die 
Losung von 1,2 g Diathylaminosulf onylchlorid in 2 ml DMSO zu 
und lSBt 25 Stunden bei Raumtemperatur unter Riihren und Stick- 
stoff stehen. Man gibt in Eiswasser, neutralisiert mit Essigsaure 
und extraniert mit Ither. Die Itherphase wird mit Wasser neutral 
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gewaschea, getrocknet und eingedampft. NaciL chromatographi seller 
Reinigung des Riickstandes an Si0 2 erhalt man 190 mg 1»3-Bis- 
(diatliylamino--sulfonyloxy)^^ 
1.3.5(10)-trien. 

Bei spiel 3 

1.3-Bis-(pyrrolidino-sulfonyloxy)-16B.17B-isopropylidendioxy-8a- 
ostra-1 . 3 • 5(10 )-trien 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 16B.17B-Isopropyiidendioxy-8a- 
&stra-l*3-.5(10)-trien-1.3-diol durch Umsetzung mit Pyrrolidine- 
sulf onylchlorid 1 • 3-Bis- (pyrrolidine- sulf onyloxy)-16B* 17B-iso- 
propylidendioxy-8a-6str a-1 . 3 • 5 ( 10 ) -t rien. 
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Pat ent an sp ruche 



^3^16, 17- Al^ der allgemeinen Pcrmel la 




(la) , 



gemaB Hauptpatent (Patentanmeldung P 23 36 433*2) 

worin die Alkylidendioxygrappen 16a, 17a- oder 16, 17B-standig 

sein konnen una 

B 1 einen Sulf onsaurerest , 
2 

R eine Niedrigalkylgruppe und 

E , R gleicb Oder verscliieden sind und Vasserstoff , einen ' 

tfiedrigalkyl-, einen Aralkyl- oder einen gegebenenfalls 
substituierten Ehenylrest 

bedeuten. 



2 - - 1 * 3-Bi s-mesyloxy-16a . 17a-isopropylidendioxy-8a-6 stra-1 . 3 • 5 (10 ) - 
trien. 

3. l*3~Bis-mesyloxy-16B.17B-isopropylidendioxy-8a-ostra~1.3.5(10)-- 
trien. 
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4. l*3-Bis-(diathylamino-sulfonyloxy)-16S,17B-isopropyliden- 
dioxy-8a-ostra-l. 3.5(10)-trien. 

5 . 1 . 3-Bi s- (pyrrolidine*- sulf onyloxy)-16B . 17B-isopropyliden- 
dioxy-8a-6stra-1.3«5(10)-'trien. 

6. Arzneimittel auf Basis einer Verbindung gemaB Anspruch 1-5* 

7. Verfahren znr Herstellung von 16,17-Alkylendioxy-8a-6stra- 
trienen der allgemeinen Formel la 



worin die Alkylidendioxygruppen 16a, 17«- oder 16B,17B-standig 
sein konnen und 

R r R , R y und R die oben angegebene Bedeutung baben, dadurcb 





(la) 



gekennzeichnet, daB man gemaB 



Eauptpatent 



(Patentanmeldung 



P 23 36 4-33* 2) ein 16, 17-Mhydroxy-8a-ostra- 



- trien der allgemeinen Formel II 
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worin die Hydroxygruppen 16a, 17<x- oder 16B,17B-standig sein 

konnen und 
1 2 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, in an sich. be- 
kannter Weise mit einer Carbonylverbindung der 
Formel III 



Br 

0»C' (III) , 

worin Br und E die oben angegebene Bedeutung haben, in 

Gegenwart einer starken Saure kondensiert und ggf , 
anschlieBend freie Hydroxygruppen mit einem 
Sulfonsaurederivat verestert* 
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